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目的：2 型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus，T2DM）患者极易合并社区获
得性肺炎（Community-acquired pneumonia，CAP），机制不详。Toll 样受体（Toll 
like receptor，TLR）2/4 及血清表面活性物质相关蛋白（surfactant-associated protein, 
SP）A 在固有免疫中发挥着重要作用，结合国内外相关研究，推测 T2DM 患者
及 T2DM 合并肺炎（T2DM+CAP）患者存在 TLR2/4 和 SP-A 的表达异常。本课
题拟通过对 T2DM+CAP 患者外周血单核细胞 TLR2/4 的表达及血清 SP-A 的变
化，探讨 T2DM 患者易并发肺炎的机制。 
方法：选取健康人、T2DM 患者及 T2DM+CAP 患者各 30 例，采用 Western 
blot 和 RT-PCR 法分别检测其外周血单核细胞表面 TLR2/4 表达量及核内
TLR2/4mRNA 含量，ELISA 方法检测外周血单核细胞核内 NF-kB 含量以及 SP-A
含量。 
结果：T2DM 与 T2DM+CAP 组外周血单核细胞表面 TLR2/4 表达量均低于
健康对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；T2DM+CAP 组与 T2DM 组相比，
T2DM+CAP 组低于 T2DM，差异具有统计学意义（P<0.05）。T2DM 与 T2DM+CAP
组外周血单核细胞内 TLR2/4mRNA 含量均低于健康对照组，差异具有统计学意
义（P<0.05）；T2DM+CAP 组与 T2DM 组相比，T2DM+CAP 组低于 T2DM 组，
差异具有统计学意义（P<0.05）。T2DM与T2DM+CAP组外周血单核细胞内NF-kB
含量均低于健康对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；T2DM+CAP 组与 T2DM
组相比，T2DM+CAP 组低于 T2DM 组，差异具有统计学意义（P<0.05）。T2DM
组血清 SP-A 水平低于健康对照组，T2DM+CAP 组血清 SP-A 高于 T2DM 组，差
异具有统计学意义（P<0.05），健康对照组与 T2DM+CAP 组血清 SP-A 含量无
明显差异（P>0.05）。 
结论：T2DM 合并肺炎患者单核细胞 TLR2/4 水平及血清 SP-A 水平异常，
参与了 T2DM 患者易发生肺部感染的机制。 

















Objctive:Community-acquired pneumonia(CAP) is common in T2DM 
patients,and the mechanism is unknown. TLR2/4 and SP-A are important in innate 
immune.Combined with the related research at home and abroad, we suppose the 
expression of TLR2/4 and SP-A are abnormal in T2DM patients. We examined the 
changes of the TLR2/4 expression in monocytes and SP-A in serum from patients 
with T2DM and CAP（T2DM+CAP），discussed the mechanism of T2DM patients to 
appear with CAP. 
Method：We examined the TLR2/4 protein experssion and mRNA in monocytes 
and SP-A in serum from T2DM+CAP patients compared with T2DM patients and 
controls(n=30 per group). 
Result:TLR2/4 surface expression and mRNA were significantly decreased in 
T2DM and T2DM+CAP monocytes compared with controls,the difference was 
statistically significant（P<0.05）,compared with T2DM,the surface expression and 
mRNA of TLR2/4 in T2DM+CAP was much lower,showing significant difference
（P<0.05）. 
NF-kB was decreased in T2DM and T2DM+CAP monocytes compared with 
controls（P<0.05）, and it was was much lower in T2DM+CAP compared with T2DM, 
the difference was statistically significant（P<0.05）, The SP-A was obviously higher 
from the patients with T2DM than controls, showing significant difference
（P<0.05）,and it was increased in T2DM+CAP patients compared with T2DM 
patients, the difference was statistically significant（P<0.05）. 
Conlusion:  TLR2/4 surface expression and mRNA in monocytes and SP-A in 
serum were abnormal in T2DM+CAP,and contribute to the high risk of CAP in 
T2DM. 
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在 233 位感染肺炎链球菌的肺炎患者中，合并 DM 者占 22.7%。Kornum[4]等对初
入院的肺炎患者进行调查发现，伴有 2 型 DM（Type 2 diabetes melittus,T2DM）
的患者占 9.8%，且该项调查发现，DM 患者的死亡率高于非 DM 患者（入院 30
天：19.9%vs15.1%；入院 90 天：27%vs21.6%），而控制高血糖可减少伴 T2DM 肺
炎患者的死亡率。另有研究显示，DM 可增加因社区获得性肺炎住院患者一年内
的死亡率，死亡危险度为 1.87（95%可信区间：0.76-4.6）[5]。DM 合并肺部感染
较非 DM 的肺部感染有诸多特殊性。非 DM 患者的肺部感染病原菌以革兰氏阳性
菌为主，而 DM 患者的肺部感染病原菌以革兰氏阴性菌为主，但 DM 患肺炎链球
菌、流感病毒感染可导致死亡率明显增高[6]。DM 患者较非 DM 患者更易患肺结
核，在对 13 个观察性研究进行系统回顾显示，DM 可增加肺结核的患病风险（相
对风险 3.11，95%可信区间：2.27–4.26）[7]。而目前 DM 患者极易合并呼吸道感
染的发病机制至今不详。 
































甘油为主的磷脂约占 90%, 肺表面活性物质相关蛋白 (surfactant-associated 
protein, SP ) 占 8% ~10%。SP 包括亲水性的 SP-A、SP-D 和疏水性的 SP-B、SP-C 4
种。两类 SP 在结构及功能均各不相同。SP-A 是肺表面活性物质中含量最丰富的








[15-17]。SP-A 对适应性免疫亦有一定影响。有研究显示 SP-A 在肺的过敏性反应中可




的 TLRs 数量的减少或功能的缺失，可明显增加其对病原体的易感性，而 TLRs 的
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糖耐量异常及 T2DM 患者中存在 SP-A 表达的异常[15]，T2DM 患者容易引起肺部感
染是否和 SP-A 表达的异常有关，尚不清楚。本研究采用蛋白印迹（Western blot）
方法、实时定量聚合酶链式反应（RT-PCR）方法观察 T2DM 患者及 T2DM 合并肺
炎患者外周血单核细胞表面的 TLR2、TLR4 蛋白表达及 mRNA 含量的变化，同时



















2.1.1 单纯 T2DM 患者 
选取 2010 年 1 月至 2011 年 12 月厦门大学附属中山医院内分泌科病房单纯
T2DM 患者 30 例，男 18 例，女 12 例，年龄（58.2±15.4）岁，DM 病程（5.2±
1.6）年；血清谷氨酸脱羧酶抗体(GADAb)、血清胰岛细胞抗体(ICA)均阴性；其中







或 3、OGTT 试验中，2hPG 水平≥11.1mmo1/L（200mg/dl）。 
2.1.2 T2DM 合并社区获得性肺炎（简称 T2DM 合并肺炎）患者 
选取 2010 年 1 月至 2011 年 12 月厦门大学附属中山医院内分泌科及呼吸内
科病房 T2DM 合并肺炎患者 30 例，男 18 例，女 12 例，年龄（62.1±12.3）岁；
DM 病程（6.8±2.3）年；血清谷氨酸脱羧酶抗体(GADAb)、血清胰岛细胞抗体(ICA)
































选取 2010 年 1 月至 2011 年 12 月厦门大学附属中山医院体检中心健康人 30






2.2.1 测量体重指数（Body Mass Index，BMI） 
身高、体重：受试者脱鞋、免冠，仅穿内衣测量。分别以 kg、cm 为单位记



















空腹 C 肽、糖化血红蛋白(HbA1c)、血白细胞计数、中性粒细胞比值、C 反应蛋白、
谷氨酸脱羧酶抗体(GADAb)、胰岛细胞抗体(ICA)、总胆固醇、高密度脂蛋白、低
密度脂蛋白、甘油三脂等，同时行胸部 X 线片或胸部 CT 检查。（以上项目由厦
门大学附属中山医院检验中心及放射科协助完成）。另取静脉血 10ml 用于检测







-80℃超低温冰箱 美国 Thermo 公司 
低温高速离心机 美国 Eppendorff 公司 
生物安全柜 美国 Thermo 公司 





超纯水处理系统 美国 Millipore 公司 
PH 值测量仪 意大利 HANNA 公司 
垂直蛋白电泳槽 美国 Biorad 公司 
转膜仪 美国 Biorad 公司 
温控摇床 北京市六一仪器厂 















酶标仪 美国 Biorad 公司 
洗板机 美国 Thermo 公司 
隔水式电热恒温培养箱 上海跃进医疗器械厂 
离心机 上海安亭科学仪器厂 
移液枪 德国 Eppendorf 公司 




分液器 美国 Select Bioproducts 公司 
微量电动组织 浆器 美国 KIMBLE 公司 
荧光定量 PCR 仪 美国 Applied Biosystems 公司 
暗室显影胶片 美国柯达公司 






鼠抗人 Beta-actin 内参 BD Transduction Laboratories 公司 
兔抗人 TLR-2 美国 Epitomics 公司 





















PVDF 膜(0.45um)    美国 Millipore 公司 





Trizol 美国 Invitrogen 公司 
氯仿    美国 BBI 试剂公司 
异丙醇 美国 BBI 试剂公司 
无水乙醇 美国 BBI 试剂公司 
DEPC H2O 美国 BBI 试剂公司 
DNA Maker 大连 TaKaRa 公司 
第一链 cDNA 合成试剂盒 美国 BBI 试剂公司 
SybrGreen PCR Master Mix （2X） 美国 Applied Biosystems 公司 
人核转录因子(NF-kB)ELISA 试剂盒   上海西唐科技有限公司 
人表面活性蛋白（SP-A）ELISA 试剂盒 上海恒远生物科技有限公司 
2.2.4 分离单核细胞（Ficoll 密度梯度离心法） 
取静脉血各 6ml，分 2 管置于 EDTA-Na2 抗凝，4 小时内分离外周血单个核
细胞。静脉血按 1：l 加用 Hank’S 液混 ，然后将混 液缓慢加于 2ml 的淋巴
细胞分离液上，置于水平式离心机中室温下 1500r/min 离心 15min，用毛细吸管
插入灰白色层，沿管壁轻轻吸取灰白色单个核细胞层置于另一离心管中。将所得
的 PBMC 加入 4-5ml Hank’S 液后混 ，1000r/min 离心 10min；弃上清，再吸入
4-5mlHank’S 混 ，1000r/min 离心 10min。弃上清，沉淀物一份用于提取蛋白，
一份用于提取 RNA。 
2.2.5 分离血清 
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